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(57) Abstract 

A transdermal system (I) for delivering a substance through the skin (2) has a reservoir (11) which stores the substance for delivery 
and a transfer device which in operation is connected to both the reservoir and the skin by means of passage openings. This transfer device 
comprises a sheet substrate (12) with up to about 30 % porosity. When the substance is delivered using an electrical field, the substrate 
sheet is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 



(57) Zusammen fassung 

Ein transdcrmaJcs System (1) zum Transport cincr Substanz durch die Haut (2) weist ein Reservoir (11), in welchem die zu 
transportierende Substanz gespeichert ist, sowie eine Transfereinrichtung, die im Betriebszustand sowohl mit dem Reservoir als auch mit 
der Haut mittels Durchtrittsoffhungen in Verbindung stent, auf. Diese Transfereinrichtung umfasst cine Substratplatte (12), deren Porositfit 
bis zu ctwa 30 % bctrtgt. Im Falle dcs Substanztransports mittels eines elektrischen Felds ist die Substratplatte elektrisch schlecht leitf&hig 
bzw. im wesentlichen nicht leitfthig. 
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Transdermals System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gemass dem Oberbegriff des 
unabhSngigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grunds&tzlich zwischen invasiven 
Systemen und nicht-invasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentlich dadurch aus, dass mit ihnen die Haut, 
insbesondere die Susserste Hautschicht * das sogenanhte stratum comeum - 
deutlich durchdrungen und zumindest in darunterliegende Hautschichten 
eingedrungen wird, wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(z.B. bei intravendsen Oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfolgt Qblicherweise mittels einer gewdhnlichen injektionsnadel. 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass sie gerade eine 
soiche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermalen Pflaster. Transdermale Systeme* 
insbesondere die transdermalen Pilaster, sind heutzutage gSngige 
Darreichungsformen fur vieie Arten von Substanzen, insbesondere auch fQr 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wesentliche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdennale Pflaster. Die Verabreichung der Substanz erfolgt 
derart dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbsttatig durch die Haut 
hindurch dtffundiert (treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
eines in der Regel mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradient). Grundsatzlich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende KrSfte hervorgerufen werden, wie z,B- durch zeitlich konstante oder 
variable Druckgradienten. 
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Transdermale Pflaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbstt&tig durch die Haut hindurch diffundiert. eriauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit, da 
einfach der Diffusionsprozess Qber die naturlichen KanSle der Haut (Talg- und 
Schweissdriisen, inter- und transzellulare Transportwege, Haarfollikel) langsam 
aMSuft Speziell bei den mittels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptides aber auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen wie z.B. Oligonukleotiden und 
Kohlenhydraten, ist dies vor allem auch dadurch begriindet, dass es sich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophile Molekuie handelt Die 
Hydrophilizitfit beschrSnkt aber den Transport durch das sehr lipohile stratum 
comeum ganz erheblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das iiegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinaltrakt schon zersetzt werden 
oder so ver&ndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt, oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt Oder so 
verSndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
("first-pass'-Effekt). Grundsatzlich kommt daher eine parenterale (z.B. 
intravendse, subcutane oder intramuskul&re) Verabreichung in Betracht Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarf regelmassiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmals taglich - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fuhrt unter anderem zur Beeintr&chtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderlich. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme. insbesondere mittels der ganz 
konventionelien transdermalen Pflaster, erlaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Molekulgrdsse bis zu 
bestimmten Grenzen. Grossere und/oder geladene Molekuie konnen die 
naturlichen HautkanSle nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowohl in der EP-A-0,429,842 ais auch in der WO-A- 
93/17754 jeweiis ein transdermals Pflaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat, die mit Nadeln versehen ist Die 
Nadeln weisen in ihrem Inneren jeweiis einen Kanal auf t der an seinem 
proximalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht, in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist, durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pfiasters auf die Haut durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstiichen Kanale in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 

Grundsatzlich kann auf diese Weise erreicht werden, dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturtichen Hautkanaie sondem durch die KanSle in den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermSglicht grundsatzlich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die MolekQIe von einer Grosse aufweisen, die 
durch die naturlichen Hautkanaie (Talgdrusen, Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden konnen. Daruberhinaus konnen auf diese 
Weise grundsatzlich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen k6nnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pflaster gemass der EP-A-0,429,842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 )im bis 
400 \xm. Bei dem Pflaster gemass der WOA-93/17754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadeln von 1 mm angegeben, wobet der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 \xm betragt. 

Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine IJinge von bis zu 2 mm (EP-A-0,429,842) und eine Verteilungsdichte 
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von 1 bis 15 Nadeln pro Quadratzentimeter auf bzw. eine L&nge von 300 (im 
(WO-A-93/17754). 

Bei beiden Pflastern sind aufgrund der grossen Susseren Dimensionen der 
einzelnen Nadeln und auch aufgrund ihrer LSnge (die Nadeln kSnnen tiefer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 10-20 \w\ beim Menschen) allerdings doch nichtganz 
unerhebliche Irritationen oder Reizungen der Haut mbglich bzw. sogar zu 
erwarten. DarQberhinaus ist auch die Herstellung eines solchen Pflasters mit 
einer Vielzahl von einzelnen Nadeln sehr aufwendig und nicht fQr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreicht. 
also mittels eines Stroms, der notwendigerweise ebenfalls durctTdie Haut fliesst, 
so muss aufgrund der relativ geringen Anzahl der KanSle auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fliessen. urn den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermSglichen, d.h. die 
Stromdichte (Strom/FISche) in den einzelnen KanSlen ist vergleichsweise hoch. 
Durch soiche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationen oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein transdermales System 
vorzuschlagen 9 welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist. welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz ermSglicht - egal. ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfotgt oder nicht * und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut mSglichst vollstSndig vermeideL 
DarQberhinaus soil das transdermal System in grosser Stuckzahl 
(Massenproduktion) kostengQnstig herstellbar sein. 

Erfindungsgemass wird daher ein transdermales System vorgeschlagen, bei 
welchem die Transfereinrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht. eine 
Substratplatte umfasst, deren Porosittt bis zu etwa 30 % betrdgt. Die genannte 
Porositat der Platte ermdglicht einerseits, dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die Kanale hindurch gelangt und somit verabreicht 
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werden kann, andererseits kOnnen die Abmessungen der Kanaie so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der fiusseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratplatten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSlen pro Racheneinheit (im Falle von Nadeln 
beispielsweise zweitausendfQnfhundert Kanaie pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Wetse mittels bekannter mikromechanischer Herstellungsverfahren, wie 
z.B. der Photolithographic, der RSntgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithtsch herstellbar, so dass auch die Herstellung solcher 
fiusserst kleinen Strukturen mit keineriei technischen Schwierigkeiten bzw, mit 
keineriei besonderem Aufwand verbunden ist. Daruberhinaus eriauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen, sodass nur sehr wenig Druck erforderiich ist, um die ausserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
des transdermal Systems keineriei Schmerz empfindet. 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Felds (z.B. iontophoretisch) erfolgt, ist die Substratplatte als schlecht lettfdhige 
bzw. als im wesentitchen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isoiattonsschicht oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertraglichkeit umgebenes leitfShiges Substrat sein) ausgebildet Sofern dies 
nicht der Fall ist, kann die Substratplatte audi aus einem leitfShigen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemissen transdermalen 
Systems, insbesondere solche, die die Geometric und die Verteilung der 
Durchtritts&ffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadeln, Rippen, etc.) 
sowie deren Anordnung. Dimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhSngigen Anspriichen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhaitnis der offenen, fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung stehenden Flache 
zur Gesamtfiache der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Permeationswiderstand im Vergleich mit intaktem stratum corneum wesentlich 
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verringert Wahrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentimeter 
grossen Hautfiache im Bereich von einigen 10 3 fl bis zu einigen 10 4 ft liegt, kann 
der entsprechende Widerstand fur eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porositat von 3 % etwa 50-1 OOfl betragen. Die Menge transportierte 
SubstanzmolekUle ist proportional zu der wahrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine fest vorgegebene Applikationszeit also 
proportional zur Stromstarke. Aufgrund des geringeren elektrischen Widerstands 
kann diese Stromstarke jedoch mit einer wesentlich geringeren Spannung 
erzeugt werden, ausserdem ist bei gleicher Stromstarke die elektrische 
Verlustwarme wesentlich verringert Somit kann entweder bet gleicher 
Verlustwarme ein hSherer Strom fliessen, was einer grdsseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, Oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Verlustwarme, was keine oder zumindest eine deutlich 
geringere Irritation oder Reizung der Haut zur Folge hat Darilberhinaus 1st es 
auch unmittelbar einleuchtend. dass die hohe Porositat auch die Herstellung von 
transdermalen Systemen (z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Rache gestattet, die es dennoch ermoglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erftndung anhand der Zeichnung ndher ertautert. Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig, 1 ein Ausschnitt eines AusfQhrungsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen, 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig.1 ( 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer Qber die Fiache der 
Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der Durchtrittsdffnungen, 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls uber die 
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Fl&che der Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der 
Durchtritts&ffnungen. 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgernassen transdermaten Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem Ausfuhrungsbeispiel einer 
Substratplatte mit stark vergrossert dargestellten KanSIen und Rippen, 

Fig. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit zick-zack-fdrmiger Anordnung der DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit periodisch wiederkehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Fig. 10 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit krummlinig veriaufenden DurchtrittsQffnungen, 

Rg. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit h6henversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Fig. 12 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgem&ssen transdermalen Systems sind aus GrUnden der guten 
Obersichtiichkeit nur sehr wesentliche Teile des Systems sehr stark vergrossert 
dargestellL Das transdermale System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Oarstellung der entsprechenden Gegenelektrode ist verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestelit ist), ein Reservoir 1 1, in wetchem die zu verabreichende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist, sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, welche mit Hilfe von proximalen 
DurchtrittsSffnungen 120 mit dem Reservoir 11 verbunden ist, und welche Handle 
121 aufweist, die in distale Durchtrittsoffnungen 122 miinden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermalen Systems mit der Haut 2 
eines Patienten in Verbindung steht. 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfacht dargestellt, ndmlich durch 
eine Sussere Schicht von toten Hautzellen, das stratum comeum 20, und durch 
eine darunter liegende Epidermisschicht 21 , aus der immer wieder Zellen in das 
stratum comeum 20 nachwachsen, da dessen Zellen mit der Zeit abgestossen 
werden und erneuert werden mussen. Auf die Darstellung weiterer Einzelheiten 
der Haut ist aus Grunden der besseren Ubersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehr feinen 
Nadeln sind in Fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark ubertrieben gezeichnet. in Wirkiichkeit handelt es stch bet diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und sp'rtze einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
1 23 verl&uft ein separator Kanal 1 21 9 der die jeweilige proximate 
DurchtrittsSHnung 120 mit der jeweiligen distalen DurchtrittsSffnung 122 
verfoindet. Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen, wird ein seiches 
transdermales System auf der Haut 2 fixiert Die L&nge der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen, dass beim AufdrQcken des Systems (z.B. eines Pflasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comeum 20 ganz oder teiiweise 
durchstossen, die darunter liegende Epidermisschicht 21 aber weitgehend oder 
sogar vdllig unbeeiflusst bleibt. Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kunstliche KanSle in und durch das lipophile stratum comeum 20 geschaffen 
werden, durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen Molekulen. 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 1 1 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen LSnge der Nadeln 123, auf die weiter unten noch 
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eingegangen wird. keinerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein im 
wesentiichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet werden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximate 
Durchtrittsdffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale Durchtrittsdffnung 122 der jeweiiigen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, Oder 
aber beispielsweise audi mittels Elektrophorese gefordert werden, also mit Hilfe 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 1 0 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargestellten) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein, dass sie das transdermale System quasi ringfomig umgibt, ahnlich wie dies 
f Or die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/1 7754 beschrieben ist. 

Die Substanz selbst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht 
Bei elektrisch geladenen Substanzen ist unmittelbar einleuchtend, dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert werden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben ist betragt die 
Porositat, also das Verhattnis der Flache aller distalen DurchtrittsSffnungen 122 
zu der Gesamtflache des Substratplatte 12. bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porositat ermdglicht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
grosseren Menge der Substanz, weil die effektive Flache. durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird. deutlich grosser ist als bei den konventionellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadeln betrifft, kann beispielsweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfiinfhundert distalen Durchtrittsoffnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadeln 123 konnen dabei 
eine lange U bis etwa 1000 urn. vorzugsweise etwa 1-500 um, aufweisen, die 
Gesamtlange U der Kanale 121 in den einzelnen Nadeln 123 kann bis etwa 
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3000um betragen, vorzugsweise etwa 10 - 1000 \im, der Durchmesser etwa 
0.03um bis etwa 300 urn, vorzugsweise etwa 0.1 - 100 urn. Die Substratplatte 
kann beispieisweise aus einem Isolator Oder einem Halbleiter hergestellt sein, 
vorzugsweise aus Silizium. Keramik, Glas Oder einem Polymer (bei 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch leitenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentlichen 
von der Substanz bzw., da diese typischerweise geldst ist, von der 
entsprechenden L&sung bestimmt. Ein typischer Wert fOr den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 CI. Dieser Wert liegt 
deutlich unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, den die naturlichen 
Kanale des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10 3 Q bis einigen 10* Cl liegt. Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche Stromstarke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromstarke die Verlustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung Oder Irritation der Haut. die bei hoheren 
Widerstanden auftreten kann (durch starkere Erwarmung des Gewebes). 
ganzlich vermieden Oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwarme ist eine hShere Stromstarke moglich, wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande konnen 
tatsachlich hohere Str6me zum Einsatz kommen, ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder Irritationen der Haut kommt, sodass es moglich ist deutlich 
grSssere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdermalen Pflastem. Daruberhinaus andert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen" Kanalen uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturlichen Hautkanale des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus Qbtich ist, sodass bei Verwendung des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen. die 
zwischen dem Pflaster und der Haut auftreten konnen. werden durch das 
erfindungsgemasse transdermal Pflaster vermieden. Weiterhin wird durch die 
Abkurzung der naturlichen Permeationswege die Ansprechzeit, d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich verkiirzt. 
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Weitere Ausfuhrungsbeispiele oder auch Weiterbildungen der Substratplatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweils von der Seite des 
Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
Verteilungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 (und damit auch die 
Verteilung der KanSle 121 und der Nadeln 123 sowie der distalen 
Durchtrittsdffnungen 122 auf der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 
12) Ober die gesamte FlSche nicht homogen, sie variiert also. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt Aufgrund der Tatsache, dass 
Strome praktisch nur durch die einzelnen Kan&le hindurch fliessen, ist es - mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximalen Durchtrittsdffnungen 120 
Ober die FISche der Substratplatte 12 - mdglich, eine entsprechende Gestalt der 
Elektrode quasi zu simulieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein "Rechteck im Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisfdrmig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend. dass die Porosit&t der Substratplatte durch 
einzelne diskrete Durchtrittsdffnungen (Nadeln) realisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Dort ist zu erkennen, dass die Durchtrittsdffnungen (hier sind wieder die 
proximalen Durchtrittdffnungen 120a einer Substratplatte 12a dargestellt) im 
wesentlichen geradlinig ausgebildet sind. Die distalen Durchtrittsdffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 12a sind dann als im 
wesentlichen geradlinig veriaufende Rippen mit jeweils extrem feinen Schneiden, 
die in das stratum corneum eindringen, ausgebildet. Die jewetlige distale 
Durchtrittsdffnung erstreckt sich dabei im wesentlichen Ober die gesamte LSnge 
der jeweiligen Rippe. 

In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratplatte dargestellt, aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrdssert zu erkennen sind. Man 
erkennt. dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) Ober seine 
Ldnge konstante Abmessungen auf f im anderen Fall l&uft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximalen Durchtrittsbffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distaten Seite der Substratplatte) kdnnen auch in Form 
einer Zick-Zack-Linie 120b ausgebildet sein, wie dies in Fig. 8 dargestellt ist, Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c f wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. Darflberhinaus 
kdnnen die einzelnen proximalen Durchtrittsbffnungen 120d auch krummlinig 
veriaufen, wie ausschnittsweise in Fig. 10 gezeigt ist, entsprechend vertaufen 
auch die Schneiden 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

Daniberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variante gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hShenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt kommt, das stratum comeum 
quasi "aufschneidet" und die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wind, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale Durchtrittsdffnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hdhenversetzten 
Schneiden gering, wird aber durch diese Massnahme noch weiter verringert. 

In Fig. 12 ist schliesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Teile 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insofern 
von Vortetl als beispielsweise das Teil 12g als sehr dOnnes Piattchen ausgebildet 
sein kann, welches im Bereich der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Steifigkeit aufweist, urn in das stratum corneum einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibility aufweist, urn kleinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermal Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu kdnnen. Solche Piattchen kdnnen speziell aus einem sehr 
hautvertrSglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind s&mtliche beschriebenen transdermalen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch kdnnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systeme nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sondern es kdnnen mittels des erf indungsgemSssen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Maut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prozess) t was 
tnsbesondere zu Analyse- oder Diagnosezwecken sehr nutzlich sein kann, da auf 
diese Wetse auf das Vorhandensein Oder auf eine bestimmte vorhandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann, und 
dies wiederum weitere ROckschlusse edaubt 
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Patentan?prg<?fre 

1. Transdermales System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2), 
mit einem Reservoir (11), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert ist und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowohi mit dem Reservoir (11) als auch mit der Haut mittels Durchtritts6ffnungen 
in Verbindung steht, dadurch gekennzeichnet, dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12.12a.12b) umfasst, deren Porositat bis zu etwa 30 % betrSgt 

2. Transdermals System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Substratplatte (12 f 12a f 12b) schlecht leitfahig oder im wesentlichen nicht leitfahig 
ist. 

3. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 oder 2 f dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten FISche der 
Substratplatte (12a,12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist, in 
welcher Rippe ein Kanal vertSuft, dessen Durchtritts6ffnungen (120a,120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine DurchtrittsSffnung 
aufweist, wobei sich die distale DurchtrittsSffnung im wesentlichen Qber die 
gesamte LSnge der Rippe erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3 f dadurch gekennzeichnet dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-formig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten Flfiche der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur Rippen mit Schneiden umfasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schneiden der Rippen h6henversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet dass auf 
der der Haut zugewandten FlSche der Substratplatte eine Vielzahl von Nadeln 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) verlSuft, dessen 
DurchtrittsSffnungen (120,122) am proximalen Ende mitdem Reservoir und am 
distalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Nadeln (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

11. Transdermales System nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadeln (123) eine Lange (U) von bis zu etwa 1000 (im, 
insbesondere etwa 1 pm bis 500 |im, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadeln veriaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 \un bis 
etwa 3000 urn aufweist, insbesondere von etwa 10 ^m bis 1000 jim, und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 jim bis etwa 300 urn. insbesondere etwa 0.1 jim bis 
100 pm. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umfasst. die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen bzw. die KanSle hindurch 
verlaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcherdie Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120,122) bzw. durch die KanSle (121) 
hindurch in die Haut (2) transporter! 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11 und nach 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadeln 
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(123) bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten Flache der Substratplatte 
(12) variiert. 

14. Transdermals System nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substratplatte (12. 12a, 12b) mittels einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wie beispielsweise der 
Photolithographie, der Rontgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monolithisch hergestetlt ist 



WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 




WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 



2/7 





WO 96/17648 



3/7 



PCT/EP95/04660 




WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 



4/7 




125a 125a 



WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 




120 c 



+I+t+±+±+ 

+1+1+1+1+ 
+ + + + + + + + + 



120c 



WO 96/17648 



PCI7EP95/04660 



6/7 




WO 96/17648 



PCT/EP95/04660 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intenu* il Application No 

PCT/t'P 95/0466G 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61N1/30 






According to International Patent Classification (IPC) or to both rational classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by dassficauon symbols) 

IPC 6 A61N 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents arc included in the fields searched 


Electronic d 


lata base consulted during the international search (name of date base and, where practical, search terms used) 




C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropnate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


W0.A.93 17754 (ELAN MEDICAL TECHNOLOGIES) 

16 September 1993 

cited in the application 

see page 2, line 33 - page 10, line 15; 

figures 


1-4,7-13 


A 


EP.A.G 417 290 (KAIHATSU KENKYUJO) 20 
March 1991 

see page 3, column 4, line 46 - page 6, 
column 10, line 57; figures 


1-3,5,7, 
8 


A 


EP,A 9 0 429 842 (KOREA RESEARCH INSTITUTE 

OF CHEMICAL TECHNOLOGY) 5 June 1991 

cited in the application 

see page 4 t line 48 - page 6, line 18; 

figures 


1-3,7-11 


| Xj Further documents ere listed tn the continuation of box C. 


|)( | Patent family members arc listed in annex. 


* Special categories of cited documents : 

'A* document defining die general slate of the ait which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* carter document but published on or aAcr the international 

filing date 

'V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which ts cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
\ other means 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


T later document published aAcr the international filing date 
or priority date and not tn conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the daimcd invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document ts combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bona; obvious to a person skilled 
in the art. 

'Sl' document member of the same patent family 


Date of the 


actual completion of the international search 


Date of mailing of the international se 


arch aonort 


20 March 1996 


04.04.96 


Name and r 


nailing address of the ISA 

European Patent Office, p.fi. St IB Patentlaan 2 
NL • 22X0 HV Rijswijk 
Td. < + 31-70) 140-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fac<+ 31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Rakotondrajaona, 


c 



Form PCT ISA/Ill (mooM Ami) (July Iff!) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Iniei- al Application No 

PCT/£P 95/04660 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Qua on of document, with indication, what appropnate, of the relevant p usages 



Relevant to claim No. 



WO, A, 89 06989 (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 10 August 1989 
see page 26, line 6 - page 27, line 16; 
figures 7,8 

US.A.3 315 665 (MAC LEOD) 25 April 1967 
see column 3, line 28 - column 7, line 50; 
figures 

WO. A, 92 10234 (LIFSCHITZ) 25 June 1992 
see page 4, line 10 - page 7, line 25; 
figures 



1-4 



1-6,12 



1.12 



1 



F«i» PCT ISA/210 {amtimituoa of meet* +m\) <Jwty I TO) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.mutton on patent family members 


Intern: xl Application No 

PCT/tP 95/04660 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



W0-A-9317754 16-09-93 US-A- 5279544 18-01-94 

EP-A- 0630276 28-12-94 

JP-T- 7508427 21-09-95 

ZA-A- 9301775 30-09-93 



EP-A-0417290 20-03-91 



JP-A- 


2309973 


25-12-90 


JP-A- 


3012173 


21-01-91 


OP-A- 


2218375 


31-08-90 


AU-B- 


628419 


17-09-92 


AU-B- 


4480089 


14-05-90 


W0-A- 


9004434 


03-05-90 



EP-A-0429842 05-06-91 EP-A- 0509122 21-10-92 

JP-A- 3151982 28-06-91 

JP-B- 6014980 02-03-94 

US-A- 5250023 05-10-93 

CA-A.C 2041250 23-11-91 



W0-A-8906989 10-08-89 



AT-T- 


129909 


15-11-95 


AU-B- 


639888 


12-08-93 


AU-B- 


3183889 


25-08-89 


DE-D- 


68924716 


14-12-95 


EP-A- 


0326398 


02-08-89 


EP-A- 


0673622 


27-09-95 


IE-B- 


63406 


19-04-95 


JP-T- 


4502561 


14-05-92 


PT-B- 


89560 


31-05-95 


US-A- 


5279543 


18-01-94 


US-A- 


5362307 


08-11-94 



US-A-3315665 


25-04-67 


NONE 






W0-A-9210234 


25-06-92 


US-A- 


5156591 


20-10-92 






AU-B- 


642112 


07-10-93 






AU-B- 


9058791 


08-07-92 






EP-A- 


0516783 


09-12-92 






JP-T- 


5504711 


22-07-93 






NZ-A- 


240875 


27-04-94 






US-A- 


5279544 


18-01-94 



Form FCT7ISA/210 (p«wM family www) (July IMS) 



1NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InCcrr* Met Aktcnxcichen 

PCT/tP 95/04660 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSCEGENSTANOES 



IPK 6 A61N1/30 



Nach der Intemauonalcn Pateniklasafikation (IPK) Oder nach dcr national cn Kiaxstfikaoon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rcchcrchicrtcr Mindcxtprufjtoff (IGasifikationsyxtcm und KJassfikadonaymboU ) 

IPK 6 A61N 



RccherchicTtc iber rocht rum Mindcxtprafstoff gchorendc Vcrdflcntlichungcn, soweil diesc unter die recherctucrten Gebiete fallen 



Wihrend dcr tntcnutionalen Recherche kocuulticrte clektromsche Datenbank (Nunc dcr Datenbank und cvtl. vcrwendcte SuchbcgnfTe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone" Bezachnung dcr Vcroflcnthchung, sowat crfordertich unter An gibe dcr in Bctracht kommenden Talc 



Bctr. Anspruch Nr. 



W0.A.93 17754 (ELAN MEDICAL TECHNOLOGIES) 

16. September 1993 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 2, Zeile 33 - Seite 10, Zeile 

15; Abbildungen 

EP.A.0 417 290 (KAIHATSU KENKYUJO) 20.Marz 
1991 

siehe Seite 3, Spalte 4, Zeile 46 - Seite 
6, Spalte 10, Zeile 57; Abbildungen 

EP.A.0 429 842 (KOREA RESEARCH INSTITUTE 
OF CHEMICAL TECHNOLOGY) 5.Juni 1991 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 4. Zeile 48 - Seite 6, Zeile 
18; Abbildungen 



-/-- 



1-4.7-13 



1-3,5,7, 
8 



1-3,7-11 



I X| Wet tax Ver60cntlichungm and dcr Fortactxung von Fdd C si |)( I Siehe Anhang Paten tfarmlic 

I ■ " cnttichmcn L i 



* Pcaoodcre Katcgocicn voo angegebtnen Vci <5flfadfaclHBujca 

*A* Vcroffcntiichung, die den aflgcnictacn Stand der Tcchntk defiraert, 
abcr ntcht alt beaonde n bedcuttam anzmchen ta 




tsu etnea Pnoritatiampruch zwafdhaA a- 
die das Vcrd flatf i cfcungtdatum ciner 

VcroOcntiicuung bdegt werden 
mil odcr die am cinern andcrcn beaooderen Grand angegeben in (wie 
aiugefuhrt) 

"O* Veroffenxtichung, die ach auf cine mundliche Offcabarung. 

anc Bcnutzung, cine Auxadlung odcr andcrc Maflnahrncn bead* 
"P" VerofTcntuchung. die voc dem tntcmatianalcn Anmddedatwn, abcr nach 

dem.bcanrpruchlen Pnontatadattim veroflentlicht worden irt 



T Spatere VcfoOcnOichung, die nach dem internahonalen Anmddedatum 
cSer lent Priontatadatum vtroflentficht wden Ut und nut der 
Anmeldung mcht koUidioi, toodcra nur xumVentandnu dec der 
Erfindung ru grundc Uegendcn Prinapt odcr dcr thr rignmrtriiegeoden 

*X* VeroffcntUchung von besandcrcr Bcdcutung; die bcantpruchtt Erfindung 
kaim alloc aufnund dicaer Ver6ffen4ichung ntcht all neu odcr tuf 
crfinderiacher TaUgkat beruhend bctrachtct wcrden 

m Y m VcroffcntUchung von beaondcrcr Bcdeutung; <fce bcanrpruchte Erfindung 
kaanwcht alt auf erfinderocho- Tatigkdl beruhend bctrachtct 
wcrden, worn die Vcroflcntf ichung nut dner odcr rnchrcrcn andcrcn 
Verdffcndichunccn dicaer Kate rone in Verbrnduna gefaracht wad und 
dicac Vertandung fur dnen Fachmann nahcucgend ut 

"A" Vcrdffcnttichung, die MitgMcd deradben Patentfaraiuc ia 



Datum dec Abcchlussec dcr international cn Recherche 



20. Mar z 1996 



Atoendedttum da intemaoanalcn RcchcrebcnbaichU 

0 4. <M. 95 



Name und Poaamchnft der IntemanonaJe Rcchcrehcnbchordc 
Europiiischci Patentamt, P.B. Sill Patendaan 2 
NL - 2310 HV Rijrwijk 
Td. ( ♦ 31-70) 340*2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax (01-70) 34O-3016 



Bcvottmachtigter Bcdienrteter 

Rakotondrajaona, C 



PCT/UA/310 (Btatl 2) {M M2) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intenui '« Aktcnxetchcn 

PCT/tP 95/04660 



C^Foruettung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTER.LAGEN 



lUugonc* | Boctchttunc dcr Vcrdffcnttichimg. towai crfordcrtich unter Angtbc dcr in Bctracht kommcnden Talc 



Bctr. Ansprucb Nr. 



W0.A.89 06989 (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 10. August 1989 
siehe Seite 26, Zeile 6 - Seite 27. Zeile 
16; Abbildungen 7,8 

US.A.3 315 665 (MAC LEOD) 25.April 1967 
siehe Spalte 3. Zeile 28 - Spalte 7, Zeile 
50; Abbildungen 

W0.A.92 10234 (LIFSCHITZ) 25.Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 7, Zeile 
25; Abbildungen 



1-4 



1-6,12 



1,12 



FmMatt rCT/ISA/SII (FortMttmf «m BUtt 3) V** IWI) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

AntAben zu Vcroffcntltchunfe die zur sclbcn Pitoitfunilic tehorcn 



Inter" 



ilcs Aktcnzcichen 



PCT/tP 95/04660 



!m Rechcrchenberkhi 


DAtum der 


Mitglied(cr) der 


Datum der 


] uigciunne* r*icniaoKurncni 


V*rfiff#nt 1 if* tin no 


Pattntfamilie 


V erhf fcntl ich unp 




1 A. HQ. 01 


IIC A 


C01OQAA 


lO-vl 






CD A 

Er-A- 


UooUd/o 


28-12-94 






1 n T 

Jr- 1 - 




21-09-95 






7 A A 

ZA-A- 


Q 77C 


30-09-93 


EP-A-0417290 


20-G3-91 


JP-A- 


23G9973 


25-12-90 






in a 

JP-A- 


3012173 


21-01-91 






in a 

JP-A- 


OO 1 A07C 

2218375 


Jl-UO-^U 






AU-B- 


coo /tin 

628419 


17-09-92 






aii n 

AU-B- 


/i a onnon 
4480089 


14-05-90 






WO-A- 


9004434 


03-05-90 


EP-A-0429842 


05-06-91 


IT ft A 

EP-A- 


0509 12Z 


21-10-92 






in a 
JP-A- 


ilt>19o£ 


cO-UO-71 






JP-D- 


cm yinoo 


02-03-94 






IIP A 

US-A- 


5Z50023 


05-10-93 






n A A /* 

CA-A.C 


2041250 


23-11-91 


WO-A-8906989 


10-08-89 


AT-T- 


129909 


15-11-95 






aii n 

AU-B- 


639888 


12-08-93 






AU-B- 


3183889 


25-08-89 






DE-D- 


68924716 


14-12-95 






EP-A- 


0326398 


02-08-89 






EP-A- 


0673622 


27-09-95 






IE-B- 


63406 


19-04-95 






JP-T- 


4502561 


1A-A<t-Q7 

AH-U3— 7£ 


• 




PT-B- 


one 

89560 


31-05-95 






IIC* A 

US-A- 


5279543 


10-Ul-7*t 






t m a 

US-A- 


5362307 


08-11-94 


US-A-3315665 


25-04-67 


KEINE 






W0-A-9210234 


25-06-92 


IK - A- 




20-10-92 






AU-B- 


642112 


07-10-93 






AU-B- 


9058791 


08-07-92 






EP-A- 


0516783 


09-12-92 






JP-T- 


5504711 


22-07-93 






NZ-A- 


240875 


27-04-94 






US-A- 


5279544 


18-01-94 



Form Matt PCTflSA/210 (Aohaat P*teAtfAmili«MJuU 



